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OBJECTIF: Évaluer le rôle de l’endostatine, un nouveau marqueur anti-angiogénique, 
pour prédire le risque de prééclampsie (PE). 
 METHODES: Il s’agit d’une étude cas témoins nichée dans deux cohortes prospectives. 
Les échantillons sanguins étaient collectés entre 11 et 17 semaines puis entre 18 et 26 
semaines d’aménorrhée. L’hypertension gestationnelle était définie par une tension 
artérielle supérieure ou égale à 140/90mmHg à 2 reprises. Les cas de prééclampsie étaient 
définis par une hypertension gestationnelle associée à une protéinurie supérieure ou égale 
à 0.3 g /24h après 20 semaines de grossesse. La concentration d’endostatine était mesurée 
par une technique d’ELISA. Les résultats étaient exprimés en multiples de la médiane 
(MoM) et ajustés pour l’âge maternel, l’âge gestationnel, l’ethnie, et la cohorte d’origine. 
Une régression logistique était utilisée pour calculer des odds ratios (OR) ajustés et 
prédire le risque de PE. 
 RESULTATS: Au total nous avons étudié 77 PE et 150 témoins chez des grossesses 
uniques. Parmi les PE 21 étaient de survenue précoce, avec un diagnostic avant 34 
semaines et 41 étaient  des PE sévères. Les cas avaient un IMC plus élevé que les témoins 
et étaient plus souvent Africaines. Les taux médians d’endostatine étaient 
significativement plus élevés chez les PE que chez les témoins au 1er  trimestre (94.2 
versus 90.7 ng/ml, p=0.004) et 2ème trimestre (105.8 versus 99.3 ng/ml p=0.002). Le taux 
d’endostatine entre 18 et 26 semaines était même plus élevé chez les patientes qui 
développaient une PE précoce. Lorsque l’endostatine était supérieure au 75èmepercentile 
(exprimée en MoM), le OR ajusté était de 1.33 95IC [0.68-2.58] à 11-17 semaines et 1.77 
[0.94-3.34] à 18-26 semaines. L’OR ajusté pour les PE précoces était 3.51 [1.18-10.43] 
entre 11-17 semaines et 2.17 [0.67-7.06] entre 18-26 semaines. 
 CONCLUSIONS: Un taux élevé d’endostatine dès le 1er trimestre est associé à une 
augmentation du risque de PE et surtout d’un risque de prééclampsie précoce. Toutefois 
l’endostatine seule a une trop faible valeur prédictive pour avoir une utilité clinique.  




OBJECTIVE: To evaluate a new anti-angiogenic factor, endostatin, in relation to the 
risk of preeclampsia (PE). 
 
STUDY DESIGN: We performed a case control study nested in two separate prospective 
cohorts. Serum samples were collected at 11-17 weeks and 18-26 weeks of gestation. 
Maternal endostatin levels were measured by ELISA. Results were expressed as 
multiples of the median (MoM) adjusted for maternal age, gestational age, ethnicity, and 
cohort of origin. Logistic regression was used to calculate adjusted odds ratios (aORs) of 
PE. 
 
RESULTS: A total of 77 PE and 150 controls of singleton pregnancies were studied, 
including 21 early-onset PE (diagnosis before 34 weeks) and 41 severe PE. Cases had a 
higher pre-pregnancy BMI and were more likely of African ethnicity than controls. 
Endostatin levels were significantly higher in women with PE compared to controls at 
both the first and second trimester (median 94.2 vs. 90.7 ng/ml p=0.004 and 105.8 vs. 
99.3 ng/ml p= 0.002 respectively). Endostatin levels were even higher in women with 
early-onset PE. At a cut-off level of 75th percentile of endostatin MoMs, the adjusted 
ORs for PE were 1.33, 95CI [0.68-2.58] at 11-17 weeks and 1.77 [0.94-3.34] at 18-26 
weeks. The aORs for early-onset PE were 3.51 [1.18-10.43] at 11-17 weeks and 2.17 
[0.67-7.06] at 18-26 weeks, respectively. 
 
CONCLUSION: Higher endostatin levels as early as in the first trimester may  
indicate an increased risk of subsequent PE, especially early onset PE. However 
endostatin alone has a poor predictive value for clinical usefulness.  
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Ce mémoire comporte six chapitres traitant des biomarqueurs angiogéniques et 
antiangiogéniques de la prééclampsie.  
Les quatre premiers chapitres ont pour but de faciliter la compréhension du travail 
réalisé.  
Le cinquième chapitre est composé d’un article issu de mon année de recherche effectuée 
au cours de ma formation en maîtrise de sciences biomédicales à l’université de Montréal 
sous la direction du Dr. François Audibert et co-direction du Dr. William Fraser.  
Cet article a été soumis pour publication à l’American Journal of Obstetrics and 
Gynecology, et l’abstract a été accepté pour une présentation au congrès de la Society for 
Maternal-Fetal Medicine en Février 2012.  
Le sixième chapitre constitue une discussion des principaux résultats de notre recherche 
et une conclusion globale de notre projet. Ce chapitre permet également de discuter des 





CHAPITRE 1 : DEFINITION 
 
La prééclampsie est une pathologie de la femme enceinte, touchant 2 à 5% des 
grossesses. C’est une pathologie spécifique à la gestation et à l’espèce humaine. Il 
n’existe pas de modèle animal. Le diagnostic de prééclampsie est clinique, se manifestant 
par l’apparition d’une hypertension gestationnelle associée à une protéinurie (protéine >= 
300mg par 24 heures ou une bandelette urinaire >= 2 croix) à partir de la 20ème semaine 
de gestation. L’hypertension gestationnelle est définie par une tension artérielle 
systolique >= 140 et ou diastolique >= 90 mmHg à deux reprises et à au moins 6 heures 
d’intervalle.(1, 2) La définition est cependant légèrement différente pour la SOGC (3) qui 
définit l’hypertension gestationnelle comme une pression artérielle diastolique >= 
90mmHg sans prendre en compte la pression systolique. La prééclampsie précoce se 
définit par l’apparition de la maladie avant 34 semaines d’aménorrhée. Pour la SOGC la 
prééclampsie sévère se définit par une prééclampsie associée à un ou plusieurs critères 
adverses (3). Notons que la précocité de survenue de la prééclampsie est considérée 
comme un critère sévère pour la SOGC contrairement aux autres sociétés savantes (4-7).  
 
Tableau 1. Critères de sévérité de prééclampsie pour la SOGC (3). 
 
- Prééclampsie précoce débutant avant 34 semaines  
- Atteinte rénale : Protéinurie >3g/24h  Albuminémie <20g/l, Hypercréatininémie  
- Atteinte neurologique : Céphalées persistantes, Troubles visuels, Eclampsie 
- Atteinte hépatique : Douleur abdominale ou hypochondre droit persistant, Cytolyse 
hépatique, Thrombopénie <100 000/ml 
- Œdème pulmonaire  





La prééclampsie est une pathologie multifactorielle, dans laquelle le placenta joue un rôle 
central. Plusieurs arguments sont en faveur de la nécessité de la présence d’un placenta 
dans la prééclampsie. En effet il n’a pas été montré de prééclampsie en dehors d’une 
grossesse, par ailleurs la maladie disparaît après l’ablation du placenta ou après l’arrêt de 
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fonctionnement d’un placenta lors d’une grossesse gémellaire avec mort in utero 
spontanée ou provoquée d’un fœtus (8, 9). 
Cependant sa survenue est possible en l’absence d’embryon comme en témoigne 
l’apparition de la maladie sur des grossesses molaires ou en l’absence d’environnement 
utérin car il a été constaté des prééclampsies sur des grossesses abdominales.(10)  
 
 






2.1.1 Incidence et évolution 
 
L’incidence des désordres tensionnels pendant la grossesse et notamment de la 
prééclampsie est variable d’un pays à l’autre. En Alberta, la prévalence de la 
prééclampsiet de l’hypertension gestationnelle était de 1.7 % et 3.9 % respectivement 
d’après une étude rétrospective réalisée entre 1991 et 1996 dans 35 hôpitaux en 
Alberta.(11) Aux USA dans l’Etat de New York entre 1993 et 2002 l’incidence était de 
2.4%.(12)  En Amérique latine l’incidence est deux fois plus importante selon l’étude 
rétrospective de Conde-Agudelo et al. réalisée entre 1985 et 1997 (4.9%). (13) 
Wallis et al. ont réalisé une étude sur les variations des taux de prééclampsie, 
d’hypertension gestationnelle et d’éclampsie. Les taux de prééclampsie et d’hypertension 
gestationnelle ont augmenté de manière significative de 1987 à 2004, passant de 10.5‰ à 
29.7‰  et de 25.1 à 32.1‰ respectivement. Cette augmentation peut s’expliquer par une 
augmentation de la surveillance tensionnelle tout au long de la grossesse. Le taux 
d’éclampsie a au contraire diminué de 22% sur la même période mais cette tendance 
n’était pas significative. Cette diminution peut s’expliquer également par l’amélioration 
de la prise en charge sur les dernières décennies.(14) Cette amélioration s’est faite à 
différents niveaux : 
- le dépistage de l’hypertension est devenu systématique tout au long de la 
grossesse  
- la surveillance des patientes préeclamptiques est devenue plus rigoureuse 
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-  l’injection de sulfate de magnésium chez les patientes à haut risque permet de 
mieux prévenir les risques de crise d’éclampsie.    
 
 
Figure 1. Incidence pour 1000 naissances de l’hypertension gestationnelle et de la 
prééclampsie ajustée pour l’âge maternel de 1987 à 2004 
 
Wallis AB et al. American Journal of Hypertension 2008 (14) 
 
 
2.1.2 Disparité ethnique 
 
La fréquence de l’hypertension ne semble pas différer suivant les groupes ethniques en 
France.(15) Cependant aux États-Unis où la communauté Afro-Américaine est 
importante, des différences ont été constatées. Tanaka et al. ont montré qu’il existe une 
différence significative du taux de prééclampsie entre les patientes noires et les patientes 
blanches dans l’état de New York. Les patientes noires ont un taux de prééclampsie 
significativement plus élevé que les patientes blanches. Et cette différence augmente 
entre 1993 et 2002 passant de 1.2% à 1.7%. Les auteurs expliquent cette différence par 
l’augmentation de l’obésité. En effet des études cliniques ont montré que les patientes 
obèses, par un mécanisme de résistance insulinique, avaient un risque plus élevé de 
développer une prééclampsie. Or la prévalence de l’obésité aux États-Unis a largement 








Figure 2. Évolution de l’incidence de la prééclampsie selon les différentes ethnies entre 
1993 et 2002 
 
Tanaka et al. American Journal of Public Health 2007(12) 
 
 
2.1.3 Mortalité maternelle 
La mortalité maternelle secondaire à une prééclampsie est variable suivant les pays, entre 
0.1 et 5 pour 1000 cas. Cette mortalité survient principalement chez les prééclampsies 
sévères compliquées d’un Hellp syndrome.(16) 
La mortalité maternelle en France de 1996 à 2002 selon un rapport de l’INSERM est 
estimée entre 9 et 13 décès pour 100 000 naissances vivantes. Les complications de 
l’hypertension constituent la deuxième cause obstétricale responsable de 12% des décès 
maternels après les hémorragies (21%). Un rapport d’experts a considéré comme 
évitables  43% des décès causés par l’HTA.(17) Dans une méta-analyse en 2006 Khan et 
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al montrent que les pays d’Amérique latine et des Caraïbes ont le taux de mortalité 
maternel lié aux désordres hypertensifs le plus élevé (25.8%) comparés aux pays 
développés (16.1%), d’Afrique (9.1%), et d’Asie (9.1%).(18) 
L’éclampsie est un évènement devenue rare (0.5 a 1 pour 1000 naissances), mais elle 
reste grave et assortie d’une mortalité maternelle de 5%.(19)  
 
 
Figure 3. Distribution dans le monde des désordres hypertensifs responsables de décès 
maternels. 
 
Khan et al. Lancet 2006(18) 
 
 
2.2 Facteurs de risque de la prééclampsie 
 
Dans une récente revue systématique, Duckitt résume les principaux facteurs de risque de 
la prééclampsie.(20)  
 
2.2.1 Les âges extrêmes 
Selon la méta-analyse de Duckitt les patientes âgées de plus de 40 ans ont un risque 2 fois 
plus important de développer une prééclampsie.(20) Selon Saftlas et al. le risque de 
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prééclampsie augmente de 30% chaque année après l’âge de 34 ans.(21) Certains auteurs 
ont aussi mis en évidence une augmentation du risque chez les patientes de moins de 25 
ans. Wallis et al compare l’âge des patientes préeclamptiques, et montre que les patientes 
de moins de 24 ans ou de plus de 35 ans ont un risque constant et significativement plus 
élevé de développer une prééclampsie comparé aux patientes âgées de 30 à 34 ans.  
Il montre également que les patientes les plus à risque sont les patientes de moins de 20 
ans (OR = 1.73 IC95% 1.57-1.90).(14) De même pour Tanaka et al. les taux de 
prééclampsie les plus élevés étaient chez les patientes âgées de 15-17 ans et de 45-54 
ans.(12) 
 
2.2.2 Parité et primipaternité 
La nulliparité est un facteur de risque bien connu de la prééclampsie. Selon la revue 
systématique de Duckitt la nulliparité triplait le risque dans 3 études de cohortes (RR : 
2.91 IC95% 1.28-6.61). Ce risque était conservé après un ajustement pour l’âge, l’IMC, 
le tabagisme, et le niveau social. (20) Ce facteur de risque était mis en évidence 
également dans la revue systématique de Luo, avec un odd ratio de 2.4 (IC95% 2.16-
2,71) (22). D’autres auteurs vont plus loin en parlant du risque de la primipaternité 
(première grossesse du couple et non simplement de la mère), allant dans le sens d’une 
maladie du « jeune couple ».(23, 24) Dans l’étude cas-témoins de Merviel et al. la 
primipaternité multipliait le risque de prééclampsie de 3,5 fois comparativement à la 
multipaternité (OR : 3,55 IC95% 2.13-5,83).(24)   
 
2.2.3 Antécédent de prééclampsie  
Les patientes ayant un antécédent de prééclampsie ont un risque sept fois plus élevé que 
les patientes sans antécédent. Une histoire familiale de prééclampsie multiplie également 
le risque par trois.(20) 
 
2.2.4 Grossesse multiple 
D’après 5 cohortes répertoriées par Duckitt une grossesse multiple a un risque 3 fois plus 
élevé de développer une prééclampsie.(20) 
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2.2.5 Antécédents médicaux 
Lorsqu’une femme enceinte a une pathologie préexistante telles qu’une hypertension, un 
diabète, une néphropathie chronique, un lupus et notamment lorsqu’elle présente des 
anticorps anti phospholipides, son risque de développer une prééclampsie est augmenté 
d’un facteur 9. (20) 
 
2.2.6 L’obésité 
L’obésité est facteur de risque bien connu dans la prééclampsie. Dans la meta-analyse de 
Duckitt, toutes les études montraient la même tendance. Une étude montrait un risque 
multiplié par 4 lorsque l’IMC était supérieur à 35 avant la grossesse.(20) 
 
2.2.7 L’intervalle temps entre les grossesses. 
Une étude Norvégienne rétrospective entre 1967 et 1998 met en évidence l’intervalle 
temps entre les grossesses comme facteur de risque.  
Plus le temps passe entre la 1ère grossesse et la seconde grossesse plus le risque de 
développer une prééclampsie augmente et se rapproche du risque d’une nullipare. Au-
delà de 10 années le risque est semblable à celui d’une nullipare. Par ailleurs après 
ajustement pour le changement de partenaire, l’âge maternel, un antécédent de 
prééclampsie, et l’année d’accouchement, le risque de prééclampsie augmentait de 1.12 
(IC95% 1.11-1.13) pour chaque année avant une deuxième grossesse.(25) 
 
Figure 4. Risque de prééclampsie au cours de la deuxième et de  la troisième grossesse, 
en fonction du temps écoulé depuis la première grossesse, chez des femmes sans 










Skjaerven R 2002(25) 
 
Selon cette même étude, le changement de partenaire ne semble pas être un facteur de 
risque après ajustement pour l’intervalle de temps entre grossesse. 
 
2.2.8 Facteurs paternels  
Le père semble jouer un rôle dans la survenue de la prééclampsie. Lorsqu’il a été à 
l’origine d’une grossesse préeclamptique cela double le risque de provoquer une 
prééclampsie chez une femme différente (OR= 1.8 IC95% 1.2-2.6).(26) 
 
2.2.9 La migraine 
Un nouveau facteur de risque de la prééclampsie semble être la migraine. Il n’y a pas 
encore de lien de cause à effet bien défini d’autant plus que la symptomatologie d’une 
prééclampsie sévère peut mimer celle de la migraine avec la présence de céphalées 
importantes et parfois l’apparition d’un scotome. Cependant dans une revue systématique 
en 2006, 8 études sur 10 avaient une association statistiquement significative entre la 
migraine et la prééclampsie.(27) Récemment une étude cas-témoin au Pérou a montré une 
forte association entre l’apparition d’une prééclampsie et des antécédents de migraine 
avant la grossesse (OR=3.5, IC95% 1.9-6.4). (28) 
 
2.2.10 Tabagisme  
Conde-Agudelo dans une méta-analyse en 1999 a regroupé 800000 patientes mettant 
ainsi en évidence un risque relatif de prééclampsie de 0.68 pour les patientes 
fumeuses.(29) Il n’y a pas d’explication claire à l’heure actuelle, mais l’hypothèse 
apporté par certains auteurs est que le tabac est un facteur angiogénique et un inhibiteur 
des marqueurs anti-angiogéniques.(30, 31) Dans l’étude de Jeyabalan portant sur 993 
grossesses à haut risque (diabétique, hypertension chronique, grossesse multiple, 
antécédent de prééclampsie) de prééclampsie le PlGF, marqueur angiogénique, était 
significativement plus haut chez les patientes fumeuses comparées aux non fumeuses 
parmi les patientes diabétiques. Ce résultat valait également pour les patientes fumeuses 
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comparées aux non fumeuses parmi celles qui présentaient une histoire familiale de 
prééclampsie. L’endogline soluble, marqueur anti-angiogénique, était significativement 
plus bas chez les fumeuses que chez les non-fumeuses avec une grossesse multiple, ou 
avec un diabète, mais ce n’était pas le cas pour le soluble fms-like-kinase-1, également un 
marqueur anti-angiogénique, ou la différence n’était pas significative.(32) 
 
2.2.11 Génétique 
Avoir un antécédent familial de prééclampsie semble augmenter le risque de faire une 
prééclampsie. Selon l’étude prospective de Cincotta et al. portant sur 368 primipares, les 
patientes dont la mère avait fait une prééclampsie avaient un risque 3.4 fois plus élevé de 
faire à leur tour une prééclampsie comparativement aux patientes sans antécédent 
familiaux de prééclampsie (IC 95% 1.5-7.6).(33) La mutation des gènes de l’angiotensine 
comme le M235T semble être associée à la diminution de la dilatation des artères 
spiralées maternelles.(34, 35)  
 
Tous ces facteurs de risques sont additifs. Par exemple dans l’étude multicentrique de 
Sibai une femme nullipare avec une pression systolique de 134 mmHg, avec un surpoids 
en début de grossesse (140% au-dessus du poids attendu), qui ne fume pas, a un risque de 
prééclampsie estimé à 20%. A contrario si on imagine une patiente dont la pression 




2.3 Complications de la prééclampsie 
 
La prééclampsie se complique dans 3 à 5 % des cas. Les complications sont d’ordre 
maternel et fœtal. Ces dernières peuvent survenir pendant la grossesse, pendant 
l’accouchement et jusqu’à quelques jours après l’accouchement, même si la délivrance 
diminue considérablement les risques de complications maternelles. 
 
Complications maternelles  
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2.3.1 L’éclampsie 
L’éclampsie est définie par des crises convulsives tonico-cloniques secondaires à un 
œdème cérébral compliquant la prééclampsie.  
 
2.3.2 Le syndrome de HELLP (Hemolysis, Elevated Liver enzymes, Low Platelets) 
Il associe une hémolyse aiguë (présence de schizocytes), une élévation des transaminases 
et des gamma-GT, une thrombopénie périphérique.  Il s’y associe la survenue d’une 
douleur épigastrique et de l’hypochondre droit pouvant traduire un hématome sous-
capsulaire du foie. Le Hellp syndrome est secondaire aux lésions endothéliales et aux 
thrombi de fibrine qui se forment dans la circulation hépatique (37).  
 
2.3.3 La Coagulation Intra-Vasculaire Disséminée (CIVD)  
La CIVD associe une élévation des D-dimères, une thrombopénie, un allongement du 
temps de Quick avec une diminution du facteur V, et une diminution du fibrinogène. 
 
2.3.4 L’œdème pulmonaire  
L’œdème pulmonaire survient en cas de cardiopathie sous-jacente ou de rétention hydro-
sodée trop importante. Cette complication peut se compliquer d’un arrêt cardiaque 
hypoxique. 
 
2.2.5 L’insuffisance rénale aiguë  
Les anomalies histologiques sont de deux types : nécrose tubulaire aiguë et/ou thrombose 
intra-vasculaire associée aux lésions d’endothéliose glomérulaire caractéristiques des 
lésions de néphropathie gravidique. Habituellement la récupération de la fonction rénale 
est totale en absence de nécrose corticale.  
 
 Complications Fœtales  
La dysfonction placentaire peut entraîner chez le fœtus une nutrition et oxygénation 
insuffisante conduisant à des possibles retards de croissance intra-utérin et dans des cas 
rares au décès.(1) Le seul traitement curatif de la prééclampsie étant l’arrêt de la 
grossesse, des formes précoces et sévères de la maladie nécessitent alors des 
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accouchements prématurés avec les complications fœtales de la prématurité que cela 
génère.  
 
Tableau 2. Complications maternelles et néonatales d’après Sibai et al.(2) 
Complications maternelles 
 
- Hématome rétroplacentaire 1-4% 
- CIVD/Hellp syndrome 10-20% 
- Œdème pulmonaire 2-5% 
- Insuffisance rénale aigue 1-5% 
- Eclampsie <1%  
- Hématome sous-capsulaire du foie <1% 




- Prématurité 15-67% 
- Retard de croissance intra-utérin 10-25% 
- Séquelles neurologiques <1% 
- Décès néonatal 1-2% 
 
 
CIVD : Coagulopathie ischémique vasculaire disséminée  
Hellp syndrome : Association d’une hémolyse, d’une thrombopénie, et d’une cytolyse 
hépatique 
 
Complications à long terme 
Une prééclampsie sévère peut engendrer des lésions irréversibles telles qu’une nécrose 
corticale aiguë au niveau rénal, ou une hémorragie cérébrale. D’une manière générale une 
prééclampsie nécessite une surveillance de la pression artérielle car ces patientes sont 
plus à risque de développer une hypertension essentielle. Plusieurs auteurs ont montré 
que le risque d’hypertension essentielle était multiplié par 3 dans les 10 premières années 
suivant la prééclampsie.(38, 39) Dans la revue systématique de Bellamy et al. portant sur 
plus de 3 400 000 femmes les auteurs montraient que les patientes avec un antécédent de 
prééclampsie avaient un risque 3 fois plus élevé de mourir d’un accident cérebro-
vasculaire dans les 10 années suivant la prééclampsie. Ce risque était beaucoup plus 
augmenté lorsque la prééclampsie avait été diagnostiquée avant 37 semaines (RR=5,08 
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IC95% 2.09-12.35) comparé au risque des prééclampsies diagnostiquées après 37 
semaines (RR=0.98 IC95% 0.50-1.92). Dans cette même étude, le risque de thrombose 
veineuse était également augmenté d’un facteur 2 moins de 5 ans après une prééclampsie. 






CHAPITRE III : PHYSIOPATHOLOGIE DE L’ANGIOGENESE 
PLACENTAIRE 
 
3.1 Physiologie et pathologie de la placentation 
 
La physiopathologie de la prééclampsie est complexe et reste encore imparfaitement 
connue. Cependant il est maintenant établi que la prééclampsie est une maladie de 
l’endothélium dont l’origine est placentaire. Le placenta joue un rôle central dans cette 
pathologie comme le démontre l’amélioration spectaculaire et rapide des signes cliniques 
après la délivrance. La placentation dite « hémochoriale » a besoin d’une connexion entre 
le placenta et les vaisseaux maternels. Ces vaisseaux maternels doivent avoir un calibre 
suffisant pour permettre un bon flux sanguin et ainsi permettre une vascularisation 
suffisante de l’embryon. La placentation va se faire par une invasion trophoblastique des 
structures maternelles.  
 
 
3.1.1 Défaut d’invasion trophoblastique 
 
On distingue 2 phases d’invasion trophoblastique. Quelques jours après la fécondation, le 
blastocyste a migré dans la cavité utérine. Le cytotrophoblaste en périphérie du 
blastocyste se différencie en syncytiotrophoblaste qui a des propriétés très invasives 
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permettant au blastocyste de s’implanter dans la paroi interstitielle de l’utérus. Il s’agit de 
la première phase d’invasion trophoblastique.  
La deuxième phase correspond à l’invasion des artères spiralées jusqu’au tiers du 
myomètre par le trophoblaste. Ce processus a lieu entre 15 et 18 semaines et engendre la 
destruction de l’endothélium et de la musculeuse. En effet au cours de cette invasion 
trophoblastique, la limitante élastique interne et les cellules musculaires lisses du média 
sont détruites et remplacées par les cellules trophoblastiques qui acquièrent un phénotype 
pseudo-endothélial. Zhou et al ont suggéré qu’au cours de la placentation normale les 
cytotrophoblastes développent un programme de mimétisme vasculaire.(40) Les cellules 
du trophoblaste qui pénètrent la paroi des artères spiralées acquièrent des propriétés des 
cellules endothéliales vasculaires et leurs marqueurs de surface. Ces artères modifiées 
perdent alors leur capacité à se vasoconstricter et deviennent atones. Leur diamètre peut 
ainsi être augmenté (de 4 à 6 fois comparé à une femme non enceinte). 
Lors de la prééclampsie cette invasion est fortement altérée.(41) L’invasion 
trophoblastique étant incomplète les artères spiralées conservent leur assise musculo-
élastique. En effet, les cellules endothéliales ne sont pas remplacées par les trophoblastes 
et la couche de cellules musculaires-lisse n’est pas remaniée. Les artères utérines 
conservent leur potentiel vasoconstricteur et leur diamètre petit.(42) Cette invasion 
trophoblastique défectueuse n’est pas spécifique de la prééclampsie et a également été 



















3.1.2 Hypoxie placentaire : conséquence d’un défaut d’invasion trophoblastique 
 
L’hypoxie placentaire semble faire le lien entre la mauvaise insertion placentaire et la 
dysfonction endothéliale. Le stress oxydatif placentaire est responsable d’une 
augmentation de l’apoptose placentaire et de la libération de débris placentaires 
apoptotiques dans la circulation maternelle tels que des radicaux libres, et des lipides 
oxydés. Ce qui engendrerait de l’athérose aiguë du coté placentaire et des lésions 




3.1.3 Dysfonctionnement de l’endothélium maternel responsable des signes cliniques 
 
La diminution de la perfusion placentaire, secondaire au mauvais remodelage vasculaire 
utérin engendre progressivement une dysfonction placentaire. Les symptômes cliniques 
de la prééclampsie sont la conséquence d’une dysfonction endothéliale généralisée. En 
effet les diverses substances placentaires déversées dans la circulation maternelle, lèsent 
l’endothélium vasculaire déclenchant une réaction inflammatoire systémique.(1) La 
grossesse normale s’accompagne d’une activation modérée de la réponse inflammatoire 
secondaire à la libération placentaire normale de débris trophoblastiques lors de leur 
apoptose physiologique. Mais lors d’une prééclampsie l’apoptose des trophoblastes est 
beaucoup plus intense augmentant considérablement  la libération de débris 





















Figure 6. Schématisation des symptômes et des relations biochimiques entre la circulation 




 AT1 : Angiotensine 1. Une production excessive d’AT1 et une migration insuffisante des 
cellules trophoblastiques rend le placenta hypoxique. En réponse les villosités 
placentaires produisent sFlt1, sEng et autres cytokines pro-inflammatoires qui sont 
ensuite libérés dans la circulation maternelle engendrant une dysfonction endothéliale 
systémique chez la mère et les symptômes cliniques (hypertension, dysfonction rénale..). 
 
PGl 2 : Prostacycline                   
eNOS : Oxyde nitrique 
 
Vasodilatateurs, dont l’expression 




RPLS : Reversible posterior leukoencephalopathy syndrome, ce syndrome maternel se 
manifeste par des céphalées, des troubles oculaires, et des convulsions. Des lésions 
peuvent être visibles sur une IRM. 
 
 
IUGR : Intrauterine growth restriction. L’hypoxie placentaire engendre une diminution 
des échanges foeto-placentaires, puis une restriction de croissance fœtale. 
 
3.2 Biomarqueurs impliqués dans la physiopathologie de la placentation 
 
3.2.1 Marqueurs foeto-placentaires 
 
Les marqueurs foeto-placentaire sont nombreux. Notre recherche étant axée sur les 
biomarqueurs angiogéniques et anti-angiogéniques nous ne développerons que les 
principaux marqueurs foeto-placentaires.  
  
1. Hormone chorionique gonadotrophique (HCG)  
La HCG est une glycoprotéine formée de deux sous-unités alpha et beta et est secrétée 
par le cytotrophoblaste et syncytiotrophoblaste dès la fécondation et avant la nidation. 
Cette hormone devenant détectable dès le 9ème jour de la fécondation augmente jusqu‘à la 
10ème semaine. A partir de la 20ème semaine elle diminue pour maintenir un plateau 
jusqu’à la fin de la grossesse. Le rôle essentiel de cette protéine est de conserver le corps 
jaune fonctionnel jusqu’à la mise en place du placenta qui prendra le relais vers la 7ème 
semaine. Il semble qu’il y ait une association entre l’augmentation de la bHCG au 2ème   
trimestre et l’apparition de la prééclampsie.(48-50)  
 
2. Pregnancy Associated Plasma Protein A (PAPP-A) 
La PAPP-A est une métalloglycoprotéine secrétée par le placenta qui permet et joue un 
rôle dans la prolifération trophoblastique. Son taux augmente dans la circulation 
maternelle jusqu’à la fin de la grossesse. La PAPP-A est utilisé en combinaison avec la 
bHCG et la clarté nucale comme marqueur de trisomie 21. Il a été observé qu’une 
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diminution significative de la PAPP-A dans le sang maternel dès le 1er trimestre était 
associée à l’apparition d’une prééclampsie.(51, 52) 
 
3. Alpha-Foetoprotéine (aFP) 
 L’aFP est une glycoprotéine qui contrairement à la bHCG n’est pas secrétée par le 
placenta mais par le fœtus. Dans un premier temps elle est produite par la vésicule 
vitelline, puis par le foie et le tube digestif fœtal qui prennent ensuite le relais. Elle atteint 
un taux maximal vers la 12ème semaine et diminue à partir de la 30ème semaine de 
grossesse. Il n’a pas été retrouvé d’association significative entre le taux d’aFP et la 
survenue de prééclampsie.(48, 49) En revanche une augmentation sérique maternelle de 
l’hormone semble être associée à une restriction de croissance.(53)  
 
3.2.2 Marqueurs non angiogéniques et anti-angiogéniques 
 
Il est maintenant admis que la prééclampsie résulte en partie d’un déséquilibre entre des 
facteurs angiogéniques et anti-angiogéniques. En réponse à un environnement ischémique 
et/ou hypoxique le placenta libère des facteurs vasoactifs qui semblent être responsables 
de la dysfonction endothéliale importante au cours de la prééclampsie. Environ à 3 
semaines d’aménorrhée les facteurs angiogéniques, exprimés par le placenta contrôlent la 
formation des vaisseaux placentaires.(54) Le lit capillaire va ainsi s’accroître jusqu’à la 
26ème semaine d’aménorrhée. Parmi les marqueurs angiogéniques exprimés par le 
placenta, les plus étudiés au cours de ces dernières années sont le Placenta Growth Factor 
(PlGF) et le Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF). Les marqueurs anti-
angiogéniques les plus étudiés sont le Soluble fms-like kinase-1 (sFlt1) et l’endogline 
soluble (sEng). Nous ferons également une revue de la littérature sur le marqueur 
principal de notre étude, l’endostatine.  
 
Marqueurs angiogéniques 
Les marqueurs angiogéniques sont aussi appelés facteurs de croissance angiogéniques, ils 
sont produits et localisés dans le placenta humain. Il s’agit du Fibroblast growth factor 
(FGF), le placenta growth factor (PlGF), le hepatocyte growth factor (HGF), et le 
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vascular endothelial growth factor (VEGF). Les marqueurs les mieux étudiés jusqu’à 
aujourd’hui sont le VEGF et le PlGF. Leurs récepteurs ont également été localisés dans le 
placenta humain.  
 
1. Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) 
De nombreuses études ont montré que VEGF et ses deux récepteurs, VEGF-R1 et VEGF-
R2 (appelé aussi Flt-1 et Flk-1/KDR respectivement) sont les facteurs de croissance 
angiogéniques clefs dans les conditions angiogéniques et pathologiques de la 
placentation.(55) Ces facteurs de croissance sont libérés dans la circulation maternelle 
dès la 6ème semaine de gestation et diminuent au début du 3ème trimestre. La transcription 
du VEGF est induite par le facteur 1, lui même étant induit par l’hypoxie physiologique 
produit par le placenta. Lorsque le VEGF se couple à son récepteur VEGF-R2 cela induit 
la prolifération des cellules endothéliales et couplé au VEGF-R1 cela stimule la 
formation des tubes endothéliaux. (56, 57)  
 
2. Placental Growth Factor (PlGF) 
 
Le PlGF est une hormone de croissance placentaire, qui stimule la prolifération et la 
migration des cellules endothéliales. Au cours d’une grossesse normale le PlGF augmente 
jusqu’au 3ème  trimestre et diminue autour de la 30eme semaine. Inversement les taux de 
sFlt1 sont stables jusqu’au 3eme trimestre et augmentent de 33 a 36 semaine, cette 
augmentation correspond à la diminution du PlGF libre. Levine et al. (58) dans une étude 
cas-témoins, mettaient en évidence une diminution significative du PlGF au 2ème trimestre 
chez les patientes préeclamptiques comparées aux témoins. Ces résultats étaient en 
accord avec ceux d’autres auteurs. (30, 59) Deux ans plus tard, Levine et al. (60) 
mettaient en évidence un ratio sFlt1/PlGF significativement augmenté au 2ème trimestre 






Figure 7. Évolution de la concentration moyenne du PlGF chez les patients 
préeclamptiques et non préeclamptiques selon Levine et al.(58) 
 
 
3. Transforming growth factor beta (TGF-B)  
Le TGF-B est un autre facteur de croissance qui semble également être un facteur très 
important dans la régulation de l’invasion trophoblastique 
 
4. Les molécules d’adhésion 
Ces molécules d’adhésion jouent un rôle important dans la migration des cellules 
trophoblastiques. Il s’agit de VE-cadherin, VCAM-1, PECAM-1, aVb1, aVb4. Si ces 
molécules sont absentes la migration trophoblastique est défectueuse. 
Des études ont suggéré que la pression en oxygène a une action sur ces molécules 
d’adhésion. L’hypoxie modifierait les intégrines présentes à la surface des trophoblastes, 









Comme nous venons de le voir les facteurs de croissance (VEGF, PlGF, TGF-B), en se 
couplant à leurs récepteurs (VEGF-R1, VEGF-R2), deviennent indispensables au bon 
déroulement de  l’angiogénèse placentaire.  
Il a été montré que des récepteurs solubles, en se fixant aux molécules angiogènes se 
comportaient comme des molécules anti-angiogéniques. En effet  ces récepteurs solubles 
semblent neutraliser l’action biologique des VEGF, PlGF, et TGF-B, indispensable au 
maintien de l’intégrité de la fonction endothéliale. Il en résulte alors une chute de la 
production de NO synthase qui est normalement responsable de la production de NO 
vasodilatateur. L’inhibition de la NO synthase entraine une vasoconstriction, une 
souffrance cellulaire et la dysfonction endothéliale. 
Ces récepteurs solubles sont soluble fms-like kinase-1 (sFlt1 ou sVEGF-R1), et soluble 
endoglin (sEng).  
 
 
1. Soluble fms-like kinase-1 (sFlt1) 
Soluble fms-kinase-1 (sFlt1) est la protéine anti-angiogénique identifiée comme la plus 
prometteuse à l’heure actuelle.(58, 63).  
Connue aussi sous le nom de sVEGFR-1, sFlt1 est une forme tronquée du récepteur Flt1, 
qui neutralise l’action pro-angiogénique à la fois du VEGF et du PlGF. Le placenta 
hypoxique libère sFlt1 dans la circulation maternelle qui se lie aux molécules 
angiogéniques, VEGF et PlGF ce qui prive l’endothélium vasculaire maternel de ces 
facteurs angiogéniques et atténue ainsi la formation de nouveaux vaisseaux et la 
maturation des vaisseaux déjà créés.(30) Une augmentation de sFlt-1 s’accompagne 
d’une diminution de VEGF et PlGF.(64)  Il a été montré que les patientes atteintes de 
prééclampsie avaient des taux élevés en sFlt-1 au 2ème et 3ème trimestres comparées aux 
femmes sans prééclampsie.(58, 65-67) Une revue de la littérature en 2007 rapporte une 
élévation statistiquement significative du s-Flt1 après 25 semaines d’aménorrhée chez les 
patientes préeclamptiques sévères comparées aux grossesses normales.(64) Pourtant, dans 
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une récente revue systématique sur le taux de sFlt-1 dosé au 1er trimestre, et où les études 
cas-témoins étaient exclues, les taux de sFlt-1 étaient là aussi généralement plus élevés 
chez les femmes qui développaient une prééclampsie mais ces résultats n’étaient pas 
statistiquement significatifs.(68)  
 
Figure 8.Évolution de la concentration du sFlt1 chez les patientes préeclamptiques et non 







2. Endogline soluble (sEng) 
 
L’endogline (eng ou CD105) est un corécepteur des Transforming growth factor B1 et B3 
(TGF-B1 et TGF-B2) qui est exprimée à la surface des cellules endothéliales vasculaires 
et des syncytiotrophoblastes.(69, 70) Les molécules TGF-B sont de puissants facteurs 
angiogéniques.  
Comme pour le sVEGFr ou le sFlt1, le placenta produit une forme soluble de l’endogline 
(sEng) qui est libérée dans la circulation maternelle. In vitro, Venkatesha et al ont montré 
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que l’endogline soluble (sEng ou sCD105) inhibe la formation des tubes capillaires et 
leur vasodilatation normalement induite par TGF-B1 et TGF-B3.(71) Dans cette même 
étude lorsque les rats recevaient de l’endogline soluble, on observait une suppression du 
signal TGF-B engendrant une réduction de la NO synthase endothéliale (eNOS) et une 
diminution de la vasodilation rénale des micro-vaisseaux.  Le taux d’endogline est 
augmenté significativement chez les patientes prééclamptiques surtout chez les 
prééclampsies sévères compliquées d’un Hellp syndrome.(71) Ce taux augmente 2 à 3 
mois avant le début des symptômes cliniques de la prééclampsie.(60)  Après libération 
dans la circulation sanguine maternelle, elle crée une souffrance vasculaire endothéliale 




Figure 9. Schématisation du sFlt1 et sEng d’après Maynard SE et al. (72) 
 
 





A. Au cours de la grossesse normale, VEGF et TGF-B se lient à leurs récepteurs 
respectifs Flt-1 et l’endogline. 
B. Lors d’une prééclampsie, une production placentaire excessive et anormale des 
récepteurs solubles sFlt1 et sEng inhibe l’action du VEGF et du TGF en les 





L’endostatine dérive de la partie C-terminale non collagénique (NC1) du collagène 
XVIII.(73, 74) Cette protéine a éveillé l’intérêt des chercheurs dans la recherche contre le 
cancer. Par sa fonction spécifique sur la cellule endothéliale, il a été montré que 
l’endostatine inhibe la croissance tumorale.(73, 75) In vitro l’endostatine inhibe la 
prolifération et la migration des cellules endothéliales de manière 
spécifique.(73)Récemment, des biologistes ont mis en évidence le rôle de l’endostatine, 
comme un puissant anti-angiogénique dans la prééclampsie. Ces études sont encore peu 
nombreuses et portent sur de petits échantillons. Les récentes études mettent en évidence 
des taux d’endostatine significativement plus élevés chez les patientes 
prééclamptiques.(76-79) Selon Mahmoud R .A .K portant sur 84 patientes, dont 20 
avaient une PE bénigne et 24 une PE sévère, le taux sérique de l’endostatine était 
significativement plus élevé chez les prééclampsies sévères que chez les prééclampsies 
bénignes.(79) L’étude de Wathen K.A est une étude cas-témoin (49 préeclamptiques dont 
20 définies comme sévères, et 59 témoins) portant sur des dosages d’endostatine réalisés 
au 1er et 2eme trimestres.(78) Entre 12 et 15 semaines, la concentration sérique de 
l’endostatine tend à augmenter chez les patientes qui développeront une prééclampsie 
mais la différence n’est pas statistiquement significative, alors qu’entre 16 et 20 semaines 
la différence devient statistiquement significative. La concentration la plus élevée était 
chez les prééclampsies sévères. Dans l’étude la plus récente de Wikstrom AK portant sur 
92 patientes incluant 35 cas de prééclampsies, dont 16 précoces (avant 32 semaines) et 19 
tardives (supérieur ou égale à 35 semaines), l’endostatine était dosée dans le plasma et 
était statistiquement plus élevée chez les prééclampsies précoces que tardives. Après 
ajustement pour le BMI et le tabagisme, la différence restait significative. L’auteur ne 
retrouvait pas de différence entre les prééclampsies tardives et les groupes contrôles. 
Aucune étude à l’heure actuelle n’a étudié la combinaison de l’endostatine à d’autres 



















































Chapitre IV. PROBLEMATIQUE : prédiction de la prééclampsie  
 
De nombreuses études se sont penchées sur la prédiction de la prééclampsie. En effet, des 
interventions précoces pourraient être utiles pour améliorer la placentation dès le 1er 
trimestre et ainsi mieux prévenir la prééclampsie. (80) De nombreuses approches ont été 
proposées pour prédire la prééclampsie, et dépister les sujets à haut risque.  
La première catégorie est représentée par les marqueurs cliniques, d’où la nécessité d’un 
interrogatoire rigoureux à l’affût des facteurs de risque (développés dans le chapitre II) en 
début de grossesse. Notons que plus les facteurs de risques sont nombreux chez une 
patiente, plus son risque de développer une prééclampsie augmente.(81) 
Malheureusement, la seule utilisation des marqueurs cliniques ne suffit pas à  prédire de 
manière efficace la maladie. Dans une revue de la littérature en 2004, Conde-Agudelo 
concluait qu’il n’y avait pas de test de dépistage clinique utile pour prédire la 
prééclampsie quel que soit le niveau de risque de la population (bas ou haut risque).(82) 
Le dépistage basé sur les simples marqueurs cliniques identifierait simplement 30% des 
cas de prééclampsie précoce et 20% des prééclampsies tardives pour un taux de faux 
positifs de 5%.(83) On retrouve les même tendances dans l’étude de Poon et al. avec un 
taux de détection de prééclampsie précoce et tardive en utilisant simplement les facteurs 
de risque maternels de 37 % et 29% respectivement pour un taux de faux positifs de 5%. 
(84) 
Depuis quelques années, les chercheurs se sont concentrés à trouver des marqueurs 
biologiques dosés dans le sang maternel et qui sont impliqués dans la physiopathologie 
de la prééclampsie afin d’en améliorer le dépistage. La littérature portant sur ces 
biomarqueurs potentiellement prédictifs de la maladie est extrêmement riche, et 
régulièrement on en découvre des nouveaux. Néanmoins les plus prometteurs 
actuellement ont été développés dans le chapitre III (VEGF, PlGF, sFlt1, sEng).  
En plus des marqueurs cliniques et des marqueurs biologiques, une troisième voie de 
dépistage a été développé : le Doppler des artères utérines réalisé au cours de 
l’échographie morphologique au 2ème trimestre. En effet la perfusion placentaire 
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inadéquate au cours de la prééclampsie a conduit à l’utilisation du Doppler pour évaluer 
la vélocité du flux sanguin dans les artères utérines. La persistance d’un notch diastolique 
après la 24ème semaine d’aménorrhée a été associée à une anomalie de l’invasion 
trophoblastique. Selon l’étude de Chien, une telle anomalie est associée à un risque de 
prééclampsie multiplié par 6 comparé à une patiente avec un Doppler normal des artères 
utérines.(85) Une revue systématique en 2008 montre que l’utilisation du Doppler au 1er 
trimestre est moins précise au 1er trimestre qu’au 2nd trimestre de grossesse pour prédire 
la prééclampsie. L’étude montre que le paramètre du Doppler le plus prédictif de la 
prééclampsie est l’index de pulsatilité seul ou combiné avec la présence d’un notch après 
la 24ème semaine.(86) 
Actuellement, il n’y a pas de recommandation de l’utilisation du Doppler pour la 
prédiction de la prééclampsie.(86) Pourtant, plusieurs études ont montré que la 
combinaison du Doppler aux biomarqueurs angiogéniques et anti-angiogéniques au 2ème 
trimestre avait un haut taux de détection surtout pour la prééclampsie précoce.(87, 88)  
Récemment, de nombreux modèles prédictifs combinant ces trois marqueurs que nous 
venons de décrire (cliniques, biologiques et vélocimétriques) voient le jour. Le but étant 
aujourd’hui de trouver l’algorithme qui permettra de dépister au mieux la prééclampsie 
c’est-à-dire de trouver un test qui présentera la meilleure valeur prédictive pour un taux 
de faux positif le plus faible possible.  
Dans une revue systématique pour l’organisation mondiale de la santé (OMS) Conde-
Agudelo et al. cherchaient à évaluer l’efficacité des tests cliniques, biochimiques et 
biophysiques dans la prédiction de la prééclampsie.(82) Quatre-vingt sept études ont été 
retenues, excluant toutes les études cas-témoins et conservant les études de cohortes, soit 
un total de 211369 patientes. Les tests retrouvés dans ces 87 études étaient très variables 











Tableau 4. Tests de dépistage de la prééclampsie identifiés dans la littérature, d’après 
Conde-Agudelo et al 2004.(82)  
 
1. Perfusion placentaire et résistance vasculaire : Pression artérielle au 2ème 
trimestre, Angiotensine 2, écho-Doppler, pression artérielle sur 24h.  
2. Dysfonction endocrinologique foeto-placentaire : HCG, AFP, Oestriol, Inhibine 
A, PAPP-A, Activine A, Corticotropine 
3. Dysfonction rénale : Acide urique, Microalbuminurie, Calciurie, Kallikreine 
urinaire, Microtransferrinurie, N-acetyl-B-glucosaminidase  
4. Dysfonction endothéliale et stress oxydatif : Plaquettes, Fibronectine, 
Endotheline, Prostacycline, Thromboxane, Cytokine, Homocystéine, Isoprostane, 
Lipides sériques, Résistance insulinique, Anticorps antiphospholipides, 
Plasminogene, PlGF, Leptine, Hematocrite, protéines totales, Antithrombine 3, 
Magnésium, Calcium, Ferritine, 
5. Transferrine, Haptoglobine, peptide atrial natriurétique, B2-microglobuline, 
marqueurs génétiques.  
 
L’auteur retrouvait une valeur prédictive modérée de 3 tests lorsqu’ils étaient utilisés 
dans une population à bas risque. Il s’agissait des anticorps anticardiolipines, de la 
présence de notchs bilatéraux, et de la kallikreine urinaire. Dans la population à haut 
risque, l’utilisation du Doppler avait une valeur prédictive faible. En ce qui concernait les 
autres tests, ils n’étaient pas suffisamment nombreux pour que leur efficacité clinique soit 
évaluée.  
Au total l’auteur concluait qu’il n’y avait pas encore à l’heure actuelle de test de 
dépistage suffisamment prédictif pour une utilisation systématique quel que soit la 
population d’étude (haut ou bas risque).  
Une étude plus récente portant sur une cohorte de 7797 grossesses menée par Poon et al. 
en 2009 (89) obtenait des résultats encourageants en combinant des marqueurs cliniques 
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comme la pression artérielle à des marqueurs biophysiques comme le Doppler des artères 
utérines (index de pulsatilité) et aux marqueurs biochimiques PlGF et PAPP-A dès le 1er 
trimestre. Une méthode de régression logistique permettait d’obtenir des algorithmes de 
prédiction spécifiques pour la prééclampsie précoce, tardive ou l’hypertension 
gestationnelle. En ce qui concernait la prééclampsie précoce Poon et al. obtenait un taux 
de dépistage de 93% pour 5% de faux positifs ce qui est nettement supérieur à l’approche 
traditionnelle de dépistage basé sur les données cliniques maternelles seules qui ne 
dépiste que 30% des prééclampsies précoces pour 5% de faux positifs.(83) Cependant, 
dans une autre étude, l’ajout du Doppler dans l’algorithme combinant les marqueurs 
cliniques aux marqueurs biologiques tels que PlGF, PAPP-A et inhibine-A n’améliorait 
pas la prédiction.(90) 
 
A l’heure actuelle il n’existe pas de modèle prédictif suffisamment efficace pour qu’il 
soit utilisé par les cliniciens dans une routine de dépistage. La prééclampsie reste 
cependant une maladie fréquente qui lorsqu’elle se complique met en jeu le pronostic 
vital fœto-maternel. C’est donc dans ce contexte que notre travail s’inscrit en dosant un 
biomarqueur encore très peu étudié : l’endostatine, puis en le combinant à des marqueurs 

















CHAPITRE V : ARTICLE  
 
5.1 Hypothèse de travail 
 
En s’appuyant sur les connaissances exposées précédemment nous émettons l’hypothèse 
que la sécrétion d’endostatine chez les patientes qui développent une prééclampsie est 
perturbée.  L’endostatine étant un marqueur anti-angiogénique, nous pensons que son 
taux est plus élevé chez les grossesses compliquées d’une prééclampsie comparées aux 
grossesses normales. 
Nous émettons par ailleurs l’hypothèse que l’endostatine a une valeur pronostique de 
prééclampsie d’autant plus que celle-ci serait précoce et/ou sévère. L’objectif général de 
ce projet était d’étudier les concentrations sériques de l’endostatine au 1er et 2eme 
trimestre de grossesse sur des échantillons sanguins congelés prélevés initialement dans 
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ABSTRACT 
 
OBJECTIVE: To evaluate a new anti-angiogenic factor, endostatin, in relation to the 
risk of preeclampsia (PE). 
 
STUDY DESIGN: We performed a case control study nested in two separate prospective 
cohorts. Serum samples were collected at 11-17 weeks and 18-26 weeks of gestation. 
Maternal endostatin levels were measured by ELISA. Results were expressed as 
multiples of the median (MoM) adjusted for maternal age, gestational age, ethnicity, and 
cohort of origin. Logistic regression was used to calculate adjusted odds ratios (aORs) of 
PE. 
 
RESULTS: A total of 77 PE and 150 controls of singleton pregnancies were studied, 
including 21 early-onset PE (diagnosis before 34 weeks) and 41 severe PE. Cases had a 
higher pre-pregnancy BMI and were more likely of African ethnicity than controls. 
Endostatin levels were significantly higher in women with PE compared to controls at 
both the first and second trimester (median 94.2 vs. 90.7 ng/ml p=0.004 and 105.8 vs. 
99.3 ng/ml p= 0.002 respectively). Endostatin levels were even higher in women with 
early-onset PE. At a cut-off level of 75th percentile of endostatin MoMs, the adjusted Ors 
for PE were 1.33, 95CI [0.68-2.58] at 11-17 weeks and 1.77 [0.94-3.34] at 18-26 weeks. 
The aORs for early-onset PE were 3.51 [1.18-10.43] at 11-17 weeks and 2.17 [0.67-7.06] 
at 18-26 weeks, respectively. 
 
CONCLUSION: Higher endostatin levels as early as in the first trimester may indicate 









Preeclampsia (PE) is a major cause of maternal and perinatal mortality and morbidity.[1] 
This disease affects about 3 to 7% of pregnant women.[2] Although its etiology is 
heterogeneous and remains unclear, it has been hypothesized that PE is a disease of the 
maternal endothelium and may be originated from the placenta. Placental factors enter 
the maternal circulation and cause endothelial dysfunction resulting in hypertension and 
proteinuria.[1-4] Although underlying mechanisms are developed as early as during the 
first trimester, clinical features do not appear until the 20th week of gestation or even in 
the third trimester. The ability to predict patients at risk for the disease would be of great 
value and would enable a closer monitoring of high risk women, and possibly the use of 
preventive strategies. 
Placentation is under the influence of angiogenic and antiangiogenic factors and their 
imbalance generates abnormal placental vascularisation.[5] In patients who develop PE, 
trophoblastics cells have lost their ability to colonize the maternal spiral arteries.[6] This 
dysfunction could be related to an imbalance between angiogenic and antiangiogenic 
factors, including endostatin, an inhibitor of tumor growth which is a potent 
antiangiogenic factor.[7,8] Recent studies have highlighted the role of endostatin in 
PE.[9-12]  
Endostatin is a 20 kDa molecule derived from the noncollagenous domain at the 
Cterminal of collagene type XVIII.[7-13] In vitro, endostatin specifically inhibits 
endothelial cell proliferation and migration.[7] Dhanabal et al. have demonstrated, in 
vitro, that endostatin causes apoptosis specifically of endothelial cells.[8] In vivo, Wen et 
al. showed that trophoblastics cells attenuated their own invasion by producing proteases 
that locally release endostatin from the decidua.[14] 
The aim of this study was to analyze endostatin levels in the first and second trimester of 








This was a case-control study nested in two separate prospective cohorts: (1) Maternal 
Infant Research on Oxidative Stress (MIROS) and (2) the Preeclampsia Assessment of 
Risk by Integrated Screening (PARIS). The MIROS study was based on a randomized 
placebo-controlled trial of antioxidant supplementation (vitamins C and E).[15] The trial 
was conducted in Canada (17 centers) and Mexico (10 centers) from January 2004 to 
March 2006. The design and methods of the trial were described elsewhere.[15] The 
MIROS study included only patients from centers in Canada, who consented to 
participate to a biobank and contributed data to this study. The PARIS study was 
conducted from November 2006 to June 2008 and was specifically designed to study 
early markers of PE in the first trimester combining maternal serum markers and uterine 
artery Doppler.[16] Maternal blood samples were collected during two visits. The blood 
samples obtained from the MIROS study were collected between 12 and 18 weeks 
gestation (visit 1) then between 24 and 26 weeks gestation (visit 2). In the PARIS study 
serums were collected between 11 and 13 weeks (visit 1) then between 18 and 22 weeks 
(visit 2). 
The definitions of PE and gestational hypertension were those defined by the 
International Society for the Study of Hypertension in Pregnancy.[17] Gestational 
hypertension was defined as blood pressure higher or equal to 140/90 mmHg on 2 
readings at least 4 hours apart after 20 weeks of gestation. PE was defined as gestational 
hypertension with proteinuria higher or equal to 0.3g in 24-hours urine collection. Early 
onset preeclampsia was defined as preeclampsia diagnosed before 34 weeks. Severe PE 
was defined as the occurrence of one or more of the following factors: blood pressure 
higher or equal to 160/110 mmHg, uric proteinuria concentrations ≥5g/day, or the 
presence of an adverse condition including maternal sign of end-organ dysfunction, 
HELLP syndrome, or fetal compromise, as described elsewhere.[17] All cases of PE 
were reviewed by 2 independent investigators. In both studies, gestational age was 
calculated from the date of last menstrual and confirmed by early ultrasound. Controls 
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were patients without PE, gestational hypertension, intrauterine growth retardation, or 
placental abruption. In the MIROS study cases and controls were matched by their 
allocation strata (low-risk vs. high-risk). Women were considered as being“high risk” 
if they had pre-pregnancy chronic hypertension, pre-pregnancy diabetes, or a history of 
PE.[15] In the PARIS study cases and controls were matched by gestational age at 
delivery.  
In both studies, maternal non-fasting blood samples were collected, immediately 
centrifuged, and frozen at -80°C until used for the biochemical analyses. Endostatin was 
measured using an enzyme linked immunosorbent assay (ELISA) (Human endostatin kit: 
Quantikine, R&D Systems, Minneapolis). Even though endostatin was essayed 
independently in the two MIROS and PARIS studies, the same biochemical assay was 
used by the same operator. The laboratory professionals who performed the biochemical 




 The distribution of endostatin was normalized after log-transformation of multiple of 
median (MoM) values (confirmed by Kolmogorov test). 
 We used multiple linear regressions in the unaffected group to obtain expected 
endostatin levels depending on gestational age, maternal age, ethnicity and cohort 
of origin. Endostatin levels were then expressed in multiples of the median 
(MoM) for each subject. 
 Maternal characteristics between cases and controls were compared by chi-square 
test and Fisher’s exact test for categorical variables and by the student t test for 
continuous variables. 
 Endostatin levels, expressed in MoM, were compared after data log 
transformation by the student T test between cases and controls. We categorized 
endostatin into percentiles, with a cut-off of 75th percentile. 
 We conducted univariate and multivariate logistic regression analyses by 
adjusting for potential confounding factors to determine the odds of preeclampsia 
in subjects who had endostatin levels higher than the 75th percentile, as compared 
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to those who were less than the 75th percentile. 
 The performance of screening was determined by ROC curves and area under the 
ROC curve (AUC). 
All analyses were performed using SPSS 17.0 (SPSS Inc, Chicago, IL) and STATA 10.0 
(StataCorp, College Station, TX). A P value under 0.05 was considered significant. 
 
RESULTS 
Among the 34 cases of PE and 68 controls in the MIROS cohort, 3 controls were 
excluded for missing outcome data. Another group of sixteen women, including 5 cases 
and 11 controls, were excluded from further analysis because of multiple gestations. The 
PARIS cohort included 48 cases and 96 controls. Therefore, the statistical analysis were 
based on a total of 227 women, including 77 cases of PE, (29 from the MIROS 
study,37.7% and 48 from the PARIS study, 62.3%) and 150 controls. Among the 77 
preeclamptic cases 21 (27.3%) had early-onset PE and 41 (53.2%) had severe PE.  
 
Baseline characteristics were different between the two cohorts in the unaffected group. 
All controls from PARIS were nulliparous vs. 57.4% in MIROS (p=0.0001). The average 
age in the control group from MIROS was slightly higher (30.9 vs. 29.4 p=0.046) and 
more likely to smoke (18.5% vs. 5.2% p=0.009).  
 
The clinical characteristics of women are summarized in table 1. There was no difference 
between cases of PE and controls for maternal age, smoking, and parity. There was no 
difference between cases and controls for vitamin C and E supplementation (19.5% vs. 
17.3% p = 0.924) in the MIROS cohort. Women with PE had a higher BMI and were 
more likely of African ethnicity. Controls from MIROS were older (p=0.003) and more 
likely to smoke (p=0.009).  
 
Endostatin levels were significantly higher in women with PE compared to controls in 
both the first (MoM: 1.10 vs. 1.01, p=0.004) and second trimester (MoM: 1.11 vs. 0.99, 
p=0.002) (Table 2). Endostatin levels were even higher in women with subsequent 
earlyonset PE at 18-26 weeks of gestation.  
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Table 3 shows the logistic regression analysis for risk of PE and early-onset PE. At a cut-
off level of 75th percentile of endostatin MoMs (corresponding to 1.10 MoM between 
11-17 weeks and 1.09 between 18-26 weeks), the adjusted ORs for PE were 1.33, 95CI 
[0.68-2.58] at 11-17 weeks and 1.77 [0.94-3.34] at 18-26 weeks of gestation. The 
adjusted ORs for early-onset PE were 3.51 [1.18-10.43] at 11-17 weeks and 2.17 [0.67- 
7.06] at 18-26 weeks, respectively.  
 
Figure 1 shows the AUC of the clinical characteristics only and the combination with 
endostatin. The addition of endostatin levels to maternal characteristics alone improved 




In this case-control study, the endostatin levels in the first trimester were significantly 
higher in women who developed PE than in controls, especially at the second trimester 
for early-onset disease. Although we clearly observed an association between a high level 
of endostatin and preeclampsia, we found that ROC characteristics are poor for 
endostatin as a predictor of preeclampsia. Current literature about the role of endostatin in 
PE is scarce. However, a few studies found a link between endostatin and the risk of PE. 
Hirtenlehner et al.[9] found that patients with PE had higher crude endostatin levels than 
unaffected patients. The authors showed no significant difference between healthy 
pregnant and nonpregnant women. Wikstrom et al.[10] confirmed this result in women 
with early-onset PE between 24-32 weeks, who had significantly higher endostatin levels 
compared with controls matched for gestational age. In contrast, at 36-42 weeks, 
endostatin levels were similar in PE and controls. In our study, there was an association 
between endostatin levels at 11-17 and 18-26 weeks of gestation and subsequent PE. A 
case-control study performed by Wathen et al [11], showed the same result: at 12-15 
weeks, endostatin concentration tended to be higher in preeclamptic subjects but the 
difference was not significant probably resulting from a small sample size. In our study, 
the endostatin levels were unaffected by gestational age at blood sampling. Other authors 
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[9, 12] did not find any correlation between endostatin level and gestational age, in 
samples ranging from 24 to 42 weeks.  
Endostatin, derived from collagen type XVIII, inhibits endothelial migration. Collagen 
XVIII is located in villous basement and in myofibroblastic cells in the human 
placenta.[13] This implies that endostatin originates from the placenta. However 
Wikstrom [10] and Hirtenlehner [9] did not find any difference between healthy pregnant 
and nonpregnant women. One could hypothesize that endostatin could also be derived 
from other sources such as platelets or blood vessels.[9, 14, 18] It would be interesting to 
perform specific studies on platelets from preeclamptic and healthy women in future 
research.  
In another study [19], Malamitsi-Puchner et al. compared endostatin levels in intrauterine 
growth restriction (IUGR) and in appropriate for gestational age (AGA) neonates. They 
found higher levels in cord blood samples of AGA compared to IUGR neonates. In most 
cases, IUGR neonates were born to women with gestational hypertension or PE. However 
maternal endostatin levels did not differ between IUGR cases and controls. This result is 
in contrast with our study and other recent studies. However, their samples were obtained 
at the time of delivery. Also, the number of women with gestational hypertension or PE 
was limited (n=16).[19] 
Our study has several strengths. The case-control design nested in two cohorts permitted 
to preserve the advantage of a prospective cohort. Blood samples were taken before the 
clinical onset of disease. To our knowledge, our study is the largest to date to evaluate the 
relation between endostatin and PE. We confirmed that higher endostatin levels as early 
as in the first trimester were associated with the risk of subsequent PE. The most 
frequently studied antiangiogenic factors in PE were sFlt1 (also known as soluble VEGF 
receptor 1) and s endoglin, who are both increased in women with subsequent PE.[20-23] 
SFlt1 neutralizes VEGF and placenta growth factor (PlGF), two angiogenic molecules, 
whereas s-endoglin inhibits TGF-1 and acts in concert with s-Flt1 to induce endothelial 
dysfunction.[22] We believe that endostatin, a new antiangiogenic factor must be taken 
into account in studies on the prediction of preeclampsia. Moreover, the PlGF/Endostatin 
ratio should be studied, as the PlGF/sEng ratio has been shown to predict early-onset PE 
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accurately.[24] Endostatin combined with other angiogenic and antiangiogenic markers 
may improve the prediction of PE. 
Our study had some limitations. First, we found a significant difference in endostatin 
levels between the two cohorts of origin. Different reasons could explain this difference. 
First, the samples of the MIROS study were older than the ones of the PARIS study. A 
longer sample storage may decrease the levels of any analyte. However, in the MIROS 
cohort the levels remained significantly higher in cases than controls, despite a longer 
shelf life. There is some disparity in maternal characteristics between the two study 
cohorts, due to differences in recruitment criteria. For this reason, all analyses were 
performed with adjustment for the cohort of origin. 
In summary, we have shown increased endostatin levels at as early as the first 
trimester in women with subsequent PE. This finding supports the findings of other 
authors [9-12] and suggests that endostatin, among other angiogenic / antiangiogenic 
factors, may play a pathological role in PE. Larger studies are needed to analyze 
endostatin combined with other angiogenic / antiangiogenic factors in predicting the 

















Table 1. Characteristics by clinical outcomes 
 
X² test for categorical variables and Mann-Withney test for continuous variables were used to compare adverse  
outcome groups with control group. All comparisons are versus control group. 
BMI: Body mass index (kg/m²)    
* p < 0.05 
** p < 0.001 
Crude value: median and interquartile range for levels of endostatin 







Table 2. Endostatin levels in preeclamptic and unaffected pregnancies 
 
Crude values are presented as median (inter-quartile range).   
       MoM = multiples of the median, (adjusted for cohort of origin, gestational age, ethnicity, and maternal age) 
 
 












Maternal age, median 
(IQR) 
30 (27-33.5) 32 (27.5-35.5) 29 (26.5-34.5) 30 (27-33) 
Smoking, n (%) 8 (10.4) 4 (19.0) 8 (19.5) 15 (10.0) 
Nulliparous, n (%) 60 (77.9) 15 (71.4) 33 (80.5) 127 (84.7) 
Pre-pregnancy BMI, 
median (IQR) 
26.75 (22.5-30.5)** 28.9 (22.4-32.6)* 25.2 (22.5-29.9)** 23.1 (20.8-25.7) 
Ethnicity, n (%)     
     White 61 (79.2) 14 (66.7) 32 (78.0) 124 (82.7) 
     African 10 (13.0)** 5 (23.8) 6 (14.6)** 4 (2.7) 
     Hispanic 2 (2.6) 0 1 (2.4) 6 (4.0) 
     Asian 1 (1.3) 1 (4.8) 1 (2.4) 3 (2.0) 
     Other/Mixed 3 (3.9) 1 (4.8) 1 (2.4) 13 (8.7) 
Gestational age at delivery, 
wk, median (IQR) 
37.3(35.8-39.0)** 34 (31.1-36.1)** 36 (33.7-38.0)** 39.7 (38-40.4) 
Birthweight, g, median 
(IQR) 
2905 (2185-3356.5)** 1825 (1410-
2512.5)** 
2394 (1733-3277)** 3407.0 (3085.8-
3675.3) 
Chronic hypertension, n 
(%) 
16 (20.8)** 8 (38.1)** 12 (29.3)** 6 (4.0) 
Model   p aOR 95%CI 
All preeclampsia vs controls     
    Visit 1 11-17 wks 0.401 1.33 0.685-2.58 
    Visit 2 18-26 wks     0.078 1.77 0.939-3.34 
Early onset preeclampsia vs controls    
    Visit 1 11-17 wks 0.024 3.51 1.18-10.43 




















Table 3. Multivariate logistic regression: OR of preeclampsia in association with 








 Affected Unaffected p* 
 Crude value 
(ng/ml) 
MoM Crude value 
(ng/ml) 
MoM  
All PE (n = 77)      
    Endostatin 11-17 wks 94.2 (77.5-112.1) 1.10 90.7 (56.6-193.6) 1.01 0.004 
    Endostatin 18-26 wks 105.8 (87.5-119.2) 1.11 99.3 (57.1-164.9) 0.99 0.002 
Early onset PE (n = 21)      
    Endostatin 11-17 wks 91.3 (81.3-118.2) 1.19 90.7 (56.6-193.6) 1.01 0.134 
    Endostatin 18-26 wks 112.9 (92.5-134.3) 1.22 99.3 (57.1-164.9) 0.99 0.035 
Severe PE (n = 41)      
    Endostatin 11-17 wks 84.55 (73.4-110.7) 1.09 90.7 (75.4-104.2) 1.01 0.068 
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Figure1. Receiver operating characteristic (ROC) curve showing the ability of 
maternal endostatin concentration with maternal characteristics to predict 
preeclampsia at 11-17 weeks of gestation compared to maternal characteristics 
alone. 
With maternal characteristics only, the area under the curve (AUC) was: 0.59 
With the addition of endostatin levels, the area under the curve (AUC) was: 0.67  
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CHAPITRE 6: CONCLUSION ET PERSPECTIVES FUTURES  
 
Notre recherche a pu mettre en évidence une association entre l’endostatine, marqueur 
anti-angiogénique encore peu étudié, et la survenue d’une prééclampsie. Les patientes 
ayant un taux élevé en endostatine dès le 1er trimestre ont un risque 3,5 fois plus élevé de 
développer une prééclampsie précoce au 3ème trimestre. Ce résultat est en accord avec les 
études récentes. En ce qui concerne la prédiction de la maladie, l’endostatine améliorait 
de manière statistiquement significative la valeur prédictive par rapport aux marqueurs 
cliniques seuls. Cependant cette prédiction est encore trop faible pour qu’un dosage de 
l’endostatine au 1er trimestre soit demandé en routine. Notre étude traite d’un sujet 
d’actualité dans le monde obstétrical. Son intérêt est à la fois médical et financier. 
L’objectif principal est de trouver un test de dépistage efficace de la prééclampsie afin de 
mieux prévenir la maladie et d’en diminuer la morbidité et mortalité materno-fœtale. 
Malheureusement dans notre étude nous n’avons pu analyser qu’un seul biomarqueur, 
l’endostatine, et d’autres travaux restent à réaliser pour analyser l’endostatine couplé à 
d’autres biomarqueurs. Le test idéal serait un test précoce dès le 1er trimestre avant 
l’installation des mécanismes physiopathologiques, peu coûteux, facile et reproductible.  
Les études actuelles portent principalement sur les tests de dépistage de la prééclampsie 
mais lorsque nous aurons un test de dépistage efficace, que pourrons-nous proposer aux 
patientes? Hormis une surveillance étroite obstétricale et médicale maternelle et fœtale, 
quels sont les moyens thérapeutiques que nous pourrons offrir à ces patientes dépistées à 
haut risque de développer une prééclampsie?  
 
Certains médecins proposent un traitement préventif par aspirine à faible dose plus ou 
moins couplés à des injections d’anticoagulant de bas poids moléculaire. Mais 
actuellement aucune étude n’a fait l’objet de recommandation ni en Amérique du Nord ni 
en Europe. 
La méta-analyse de Trivedi et al. (91) cherchait à analyser l’effet de l’aspirine à faible 
dose dans la prévention de la prééclampsie. Dix-neuf études randomisées ont été 
identifiées à l’aide de PUBMED et des registres de la Cochrane. Dans le groupe traité par 
aspirine, le taux d’incidence de prééclampsie était de 6.9% contre 7.8% dans le groupe 
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placebo. L’auteur a divisé la population d’étude en deux groupes : haut risque et bas 
risque. Dans la population à haut risque chez les patientes traitées par aspirine à faible 
dose, on observait une réduction de 21% de l’incidence de la prééclampsie ( RR 0.86, 
IC95% 0.65-0.97) comparé au groupe placebo. Mais dans la population à faible risque le 
traitement par aspirine ne montrait pas de diminution significative (RR 0.86, IC95% 
0.64-1.17).     
Pourtant dans la méta-analyse de Bujold et al. portant sur les patientes à moyen et haut 
risque de prééclampsie, on observait une réduction significative de prééclampsie dans le 
groupe traité par aspirine à faible dose comparé au groupe placebo lorsque l’aspirine 
avait été instauré avant la 16ème semaine (RR 0.47, IC95% 0.34-0.65). Mais ces effets 
n’étaient plus retrouvés lorsque l’aspirine était administrée après 16 semaines (RR 0.81 
IC95% 0.63-1.03).(80)  Cette méta-analyse a vivement relancé l’intérêt pour une 
prescription précoce de l’aspirine chez des femmes à haut risque, d’où l’intérêt croissant 
pour des marqueurs efficaces dès le 1er trimestre. 
 
En ce qui concerne les traitements anticoagulants, une étude pilote randomisée 
multicentrique a permis de mettre en évidence leur efficacité sur la diminution des 
complications d’origine placentaire chez les patientes à haut risque sans thrombophilie. 
Les auteurs comparaient un groupe traité par dalteparin à un groupe non traité. Les 
injections étaient quotidiennes et commençaient  avant 16 semaines de grossesse pour 
être arrêtées à 36 semaines. Les auteurs obtenaient des résultats encourageants montrant 
une diminution significative des complications placentaires sévères tels que la 
prééclampsie sévère, les restrictions de croissance sévères (<5ème percentile) et les 
décollements placentaires sévères (OR 0.15, IC95% 0.03-0.7). (92) 
 
La prééclampsie reste une maladie mal comprise, dont les complications rares peuvent 
être gravissimes à la fois pour la mère et l’enfant mais aussi à long terme chez la mère sur 
le plan cardiovasculaire. Il est donc indispensable de poursuivre les recherches et cela 
dans différentes disciplines : sur le plan moléculaire et biochimique  pour mieux 
comprendre la physiopathologie, sur le plan clinique pour améliorer les tests de dépistage 
et évaluer des interventions de prévention primaire, et sur le plan génétique pour 
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découvrir peut-être des profils génétiques à haut risque. Nous devons également 
encourager les essais cliniques randomisés pour qu’un jour les patientes dépistées à haut 
risque puissent bénéficier d’un traitement efficace.   
Notre travail a permis d’améliorer les connaissances sur l’endostatine, un marqueur 
antiangiogénique encore peu étudié dans la physiopathologie de la prééclampsie. Les 
concentrations élevées de ce biomarqueur dès le 1er trimestre chez les patientes qui vont 
développer une prééclampsie plusieurs semaines plus tard doivent le faire considérer 
comme un marqueur précoce de la maladie et inciter d’autres études à évaluer 
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